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Представлен обзор данных по исследованию структуры, физико-химических свойств и биологиче-
ской активности белково-пептидных комплексов (БПК), локализованных внеклеточно, участвую-
щих в межклеточной адгезии и активирующих клеточные источники регенерации в тканях позво-
ночных. БПК состоят из определенных изоформ сывороточного альбумина и пептидов – продуктов
протеолиза известных мембранных и адгезивных белков. Биологическое действие БПК характери-
зуется наличием тканевой, но отсутствием видовой специфичности, а также дозовой зависимостью.
В растворах БПК находятся в виде наноразмерных частиц, это состояние связано с проявлением
биологической активности. Рассматривается возможный механизм строения БПК и его взаимодей-
ствия с плазматической мембраной клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Мембранотропные гомеостатические ткане-
специфические биорегуляторы (МГТБ) были об-
наружены в различных тканях позвоночных (мле-
копитающих, птиц, амфибий, рыб) и беспозво-
ночных животных (Ямскова, Резникова, 1979;
Ямскова и др., 2012). Эти биологически активные
вещества были выделены в отдельную группу на
основании общности проявляемых физико-хи-
мических свойств и характера биологического
действия. Было установлено, МГТБ локализованы
в межклеточном пространстве тканей. Они влияют
на основные биологические процессы (адгезию,
миграцию, пролиферацию, дифференцировку
клеток), стимулируют восстановление и регене-
рацию в патологически измененных тканях. Ак-
тивность МГТБ характеризуется отсутствием ви-
довой, но наличием тканевой специфичности
(Ямскова и др., 2012). Исследование МГТБ оказа-
лось возможным благодаря разработке нового
экспериментального подхода, сочетающего в себе
методы выделения, очистки, изучения физико-
химических свойств, а также метод биотестирова-
ния биорегуляторов этой группы и изучения спе-
цифической биологической активности (Ямскова,
Резникова, 1991).

Выделение биорегуляторов данной группы из
тканей осуществляется путем экстракции не-
больших фрагментов свежеполученной ткани
животных при низкой температуре в физиологи-
ческом растворе. При этом исключается гомоге-
низация ткани, ферментативная обработка и
другие воздействия, вызывающие нарушение
целостности клеток. Было высказано предполо-
жение, что основным фактором, определяющим
переход биорегуляторов данной группы во
внешнюю среду, является температура экстраги-
рующего раствора – 4°C. При этой температуре
происходит фазовый переход бислоя плазматиче-
ской мембраны (ПМ), в результате которого свя-
занная с ним (например, через мембранные якоря)
надмолекулярная белковая структура может “со-
скочить” с ПМ и перейти во внешнюю среду (Ям-
скова, Резникова, 1979). Присутствие ионов каль-
ция в экстрагирующем растворе не оказывает
влияния на процесс выделения МГТБ (Ямскова
и др., 1990).

МГТБ млекопитающих имеют сложный со-
став. Их основу составляют белково-пептидные
комплексы (БПК), содержащие биологически ак-
тивные пептиды с мол. массой от 1000 до 6000 Да и
белок-модулятор, который модулирует их актив-
ность, причем в различных тканях это может при-
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водить как к ее ингибированию, так и к ее увели-
чению или даже нивелированию (Ямскова, Рез-
никова, 1991; Ямскова и др., 2004, 2009б, 2012).
Ионы кальция участвуют в поддержании структу-
ры, активности МГТБ и в образовании БПК (Ям-
скова, 1978; Краснов и др., 2003а; Ямсков и др.,
2009). Результаты масс-спектрометрического ис-
следования пептидов, входящих в состав МГТБ,
показывают, что для ткани соответствующего ор-
гана определенного вида животного существует
постоянный набор пептидов (табл. 1) (Ямскова
и др., 2004, 2009б; Ильина и др., 2011).

Для некоторых МГТБ удалось идентифициро-
вать первичную структуру пептидов. Прибегнув к
методам протеомного анализа, было установлено,
например, что полипептид с молекулярной мас-
сой 4749 ± 2 Да, отвечающий за проявление био-
логической активности МГТБ, выделенного из
головного мозга крысы, является N-концевым
участком гуанин-нуклеотидсвязывающего G0-бел-
ка мозга крысы (Ильина и др., 2014); пептид с мо-
лекулярной массой 4372 ± 2 Да, выделенный из
пигментного эпителия глаза крупного рогатого
скота (КРС), структурно идентичен N-концевому
фрагменту фосфодиэстеразы циклического ГМФ
(КФ 3.1.4.17) сетчатки КРС (Ильина и др., 2011); в
результате леддерного секвенирования карбокси-
пептидазой Y были идентифицированы C-конце-
вые последовательности двух пептидов, входя-
щих в состав МГТБ, выделенного из сыворотки
крови, – аминокислотная последовательность
пептида с молекулярной массой 1448 ± 2 Да гомо-
логична N-концевому фрагменту Р-кадгерина
эндотелия бычьей аорты; С-концевая аминокис-

лотная последовательность пептида с молекуляр-
ной массой 1151 ± 2 Да структурно сходна с N-кон-
цевой последовательностью фрагмента киназного
домена регуляторного белка TRB-2 гранулоцитов
КРС (Ильина и др., 2019). Таким образом, резуль-
таты исследований показали, что пептиды МГТБ
являются продуктами протеолиза различных бел-
ков поверхности клетки, плазматической мембра-
ны – ферментов, молекул адгезии, G0-белков.

Исследуя белки-модуляторы МГТБ, выделен-
ных из различных тканей КРС (сыворотка крови,
склера, пигментный эпителий (ПЭ), роговица,
передняя камера глаза, зрительный нерв, стекло-
видное тело, цилиарное тело, пещеристое тело,
яичники, семенники и др.), а также крысы (сыво-
ротка крови, мозг, печень и легкое), было уста-
новлено, что они имеют молекулярную массу
около 66 кДа (Ямскова и др., 2004; 2009б). Иден-
тификация частичной N-концевой аминокислот-
ной последовательности этих белков показала на-
личие 100%-ной гомологии с сывороточными
альбуминами (СА) быка и крысы, соответственно
(Ильина и др., 2019).

Таким образом, полученные результаты пред-
полагают, что МГТБ по сути представляют собой
ранее обнаруженные (Peters, 1996), но мало изу-
ченные “тканевые формы” альбуминов, которые
образовались в результате проникновения СА че-
рез гистогематические барьеры организма в меж-
клеточные пространства тканей и взаимодей-
ствия по кальций-зависимому механизму с опре-
деленными пептидами. Образовавшиеся БПК
представляют основу биорегуляторов данной
группы. Они характеризуются локализацией в

Таблица 1. Перечень сигналов масс-спектров пептидов, идентифицированных в супернатантах тканевых экс-
трактов быка и крысы (Ильина и др., 2011)

Ткань, из которой выделен пептид М(m/z)

Склера глаза быка 4171, 4302, 4531, 4819
Роговица глаза быка 1442, 3376, 3973, 4302, 4418, 4531, 4817, 8604
Хрусталик глаза быка 4302, 4529, 4817, 8604
Радужка глаза быка 3944, 4301
Цилиарное тело глаза быка 4301
Стекловидное тело глаза быка 4300, 4370, 4420
Сетчатка глаза быка 4302, 4528, 4819, 8603
Пигментный эпителий глаза быка 4303,4372, 4532, 4819
Сыворотка крови быка 1151, 1448, 1666, 1812, 1915, 2016
Эмбриональная сыворотка крови быка 4301, 8601
Печень быка 2112, 2170, 2866, 2940, 3009, 3151, 5026, 5237
Печень крысы 3649, 5025
Мозг крысы 2820, 3481, 4300, 4331, 4403, 4671, 4749, 4801, 9945
Сердце крысы 3049, 3262, 7565, 7684, 8463, 8581, 8766, 8967, 9094, 9951, 10404
Кость крысы 4301
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межклеточном пространстве тканей, оригиналь-
ным строением и проявлением уникальных фи-
зико-химических свойств, а также выполнением
важнейшей функции – участием в проведении и
передаче информационного сигнала в организме
на органно-тканевом уровне (Ямскова, Ямсков,
1999; Ямскова и др., 2012). Возможно, именно та-
кое взаимодействие лежит в основе “самосборки”
МГТБ в межклеточном пространстве. В пользу
этого предположения свидетельствует уникаль-
ная способность молекулы СА связывать обшир-
ный круг лигандов, осуществляя транспорт
огромного количества различных веществ в орга-
низме. В основе такой важнейшей функции аль-
бумина лежит структурная подвижность его мо-
лекулы (Peters, 1996; Kragh-Hansen et al., 2013).

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ
СВОЙСТВА АЛЬБУМИНА

Подробное описание структуры СА, распреде-
ление в организме, его свойства и функции по-
дробно описаны в книге (Peters, 1996). В настоя-
щем обзоре мы отметим наиболее важные харак-
теристики структуры СА. Он представляет собой
хорошо растворимый стабильный глобулярный
белок, который принадлежит к мультисемейству,
включающему в себя также α-фетопротеин, груп-
поспецифический компонент, витамин D-связы-
вающий белок. СА синтезируется и секретирует-
ся в печени (Peters, 1996). Он импортируется в эн-
доплазматический ретикулум, где происходит
отщепление его N-концевого препропептида с
помощью сериновой протеиназы, после чего бе-
лок транспортируется в аппарат Гольджи, а далее
возможны его посттрансляционные модифика-
ции. Например, в настоящее время обнаружено,
более 60 структурных изоформ СА, среди которых
существуют также N-гликозилированные вариан-
ты. Вторичная структура альбумина характеризу-
ется преобладанием α-спиралей – около 50–67%.
Между остатками цистеина образуется 17 дисуль-
фидных связей, формирующих 9 петель. Каждые
три петли организуют глобулярную структуру,
центральная часть которой сформирована гидро-
фобными остатками аминокислот, а внешняя –
гидрофильными. Такая структурная единица аль-
бумина называется доменом. СА у разных видов
животных и человека характеризуются высокой
степенью гомологии: они могут отличаться лишь
числом доменов и некоторыми аминокислотны-
ми остатками. Молекула СА млекопитающих со-
стоит из трех доменов, каждый из которых содер-
жит 10 α-спиралей и подразделяется на 2 субдоме-
на. Методами кристаллографии было установлено,
что полипептидная цепь альбумина образует асси-
метричную глобулу в форме сердца с размерами
приблизительно 80 × 80 × 30 Å. Несмотря на
большое количество дисульфидных связей, моле-

кула альбумина демонстрирует значительную
гибкость, ее петли могут смещаться друг относи-
тельно друга. Это позволяет ей совершать обрати-
мые конформационные перестройки при различ-
ных воздействиях (Peters, 1996).

СА проявляют антиоксидантные свойства, ко-
торые очень важны для поддержания осмотиче-
ского давления плазмы и внутритканевого движе-
ния жидкости. Они осуществляют питательную
функцию, являются резервом аминокислот для
синтеза белков. Тем не менее, их важнейшей
функцией в организме является обратимое связы-
вание и транспорт различных низкомолекулярных
эндогенных и экзогенных веществ, причем как
гидрофильных, так и гидрофобных – аминокис-
лот, метаболитов, гормонов, холестерина, жирных
кислот, билирубина, солей желчных кислот, солей
тяжелых металлов, лекарственных препаратов,
красителей и многих других (Peters, 1996; Kragh-
Hansen et al., 2013).

При связывании лигандов в молекуле альбу-
мина происходят конформационные перестрой-
ки. Они могут быть довольно значительными, на-
пример, увеличение или уменьшение количества
α-спиралей. Эти перестройки так же, как и спо-
собность молекулы колебаться между изомерны-
ми формами в водном растворе, вероятно, обу-
словливают появление новых мест связывания
лигандов различной природы. Также при воздей-
ствии ряда физико-химических факторов, таких
как температура, изменение рН и ионной силы
раствора, присутствие лигандов, присоединение
разных химических групп, возможно изменение
первичной, вторичной и третичной структуры
альбумина (Peters, 1996).

Гибкость молекулы СА и ее чрезвычайная
конформационная лабильность создают предпо-
сылки для аллостерических влияний со стороны
разнообразных соединений на связывание лиган-
дов с белком. К тому же эти аллостерические вза-
имодействия вовлечены в формирование новых
центров связывания лигандов. Кроме того, на
связывание тех или иных лигандов с молекулой
СА оказывает влияние наличие единичных или
нескольких мутаций в самой молекуле альбуми-
на. Этот факт был установлен при исследовании
генетически детерминированного полиморфизма
альбумина человека (Peters, 1996; Kragh-Hansen
et al., 2013).

Установление первичной структуры молекулы
альбумина позволило получить точную информа-
цию о локализации некоторых связывающих участ-
ков и выявить тонкие структурные механизмы их
взаимодействия с различными веществами. В ре-
зультате взаимодействия с разнообразными ли-
гандами молекула альбумина претерпевает изме-
нения, которые зависят от химических свойств
связываемых веществ и характера образующих
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связей. При этом происходят изменения физико-
химических свойств как белка, так и самих лиган-
дов, следствием чего может быть или ослабление,
или же усиление действия лекарственных ве-
ществ в организме или же проявление биологиче-
ской активности у белка и лигандов после их вза-
имодействия (Kragh-Hansen et al., 2013). На наш
взгляд, обнаруженные в различных тканях жи-
вотных МГТБ можно привести в качестве приме-
ра возникновения специфической активности у
БПК, которые образовались в результате взаимо-
действия СА и лигандов, которые в данном случае
представлены пептидами – продуктами протео-
лиза адгезивных и мембранных белков, функцио-
нирующих в соответствующих тканях (Ильина
и др., 2011; 2019). В связи с этим было предприня-
то детальное изучение свойств альбуминов, со-
держащихся в БПК биорегуляторов группы МГТБ,
выделенных из тканей быка и крысы.

ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА МГТБ И СТРУКТУРЫ 
ИХ ОТДЕЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ

С помощью метода PMF (peptide mass finger-
printing) было установлено, что альбумины входя-
щие в состав МГТБ, выделенных из ряда тканей
быка, соответствуют трем изоформам СА Bos taurus
по базе данных NCBI (National Center for Biotech-
nology Information). Данные альбумины отлича-
ются друг от друга составом аминокислот только
в четырех положениях полипептидной цепи –
116, 214, 429 и 579 (табл. 2). Аналогичным спосо-
бом был проведен сравнительный анализ трипти-
ческих фрагментов альбуминов, выделенных из
различных тканей крысы Wistar. Было установле-
но, что данные альбумины отличаются друг от
друга тремя заменами аминокислот полипептид-

ной цепи, соответственно, в положениях 262, 317
и 431 (табл. 3). Установленные замены аминокис-
лот в первичной последовательности СА, входя-
щих в состав МГТБ, выделенных из тканей КРС и
крысы расположены во втором и третьем домене
его молекулы. Такая корреляция замены амино-
кислот в первичной последовательности альбу-
минов может объяснить их способность, как бел-
ков-модуляторов, различным образом изменять
активность полипептидов МГТБ. Например, в
сыворотке крови взаимодействие с белком-моду-
лятором (СА) обратимо ингибирует биологиче-
скую активность регуляторных пептидов, а в тка-
нях заднего отдела глаза (пигментный эпителий,
радужка, стекловидное тело, цилиарное тело) бел-
ки-модуляторы усиливают биологическое дей-
ствие полипептидов МГТБ (Ямскова и др., 2012).

В состав МГТБ, полученных из ткани каждого
отдельного органа млекопитающих, входит опре-
деленный набор пептидов, характеризующихся
постоянством их количества, а также значений
молекулярных масс (табл. 1) (Ильина и др., 2011).
Было показано высокое сродство пептидов,
именно к “своей” изоформе СА – альбумин “не
отдает свои пептиды” даже в условиях длитель-
ной обработки БПК смесью дезагрегирующих,
хаотропных агентов, органических растворите-
лей (Сидорский и др., 2018). Более того, взаимо-
действие с пептидами стабилизирует конформа-
цию альбумина в таком БПК, при нарушении
этого взаимодействия белок необратимо денату-
рирует. Важно, что интерваскулярный СА – ком-
мерческий препарат из сыворотки крови, не об-
разовывал с пептидами биологически активные
БПК (Yamskova et al., 2007).

Подробное исследование вторичной и третич-
ной структур БПК было проведено на примере

Таблица 2. Структурные группы альбуминов, входящих в состав МГТБ, выделенных из различных тканей Bos taurus

Примечание: жирным шрифтом показаны положения в цепи альбумина Bos taurus, в которых аминокислоты отличаются от
gi|1351907 в разных тканях.

Источник альбумина Номер белка в базе данных Положение аминокислоты
в полипептидной цепи альбумина

Сыворотка крови, стекловидное тело, склера, 
цилиарное тело, радужка, пещеристое тело, 
яичники

gi|1351907 Glu116
Ala 214
Ala 429
Asp 579

ПЭ, роговица, зрительный нерв gi|36746020 Glu116
Thr 214
Ala 429
Asp 579

Передняя камера глаза gi|74267962 Ala 116
Thr 214
Glu 429
Gly 579
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МГТБ из склеры глаза быка (Сидорский и др.,
2018; Ilyina et al., 2020). Как и все другие биорегу-
ляторы данной группы, выделенные из тканей
млекопитающих, МГТБ из склеры глаза пред-
ставляет собой БПК, состоящий из изоформы
СА gi|1351907 и набора определенных пептидов
(Ильина и др., 2011, 2019). С помощью методов
УФ-, КД-спектроскопии и динамического све-
торассеяния было изучено влияние температуры
и хаотропных агентов на пространственную орга-
низацию БПК, входящего в состав данного МГТБ
и представляющего его основу. Было установле-
но, что БПК обладает высокой конформацион-
ной термостабильностью. Определена точка кон-
формационного термоперехода, после которой
БПК переходит в устойчивое денатурированное
состояние.

В водных растворах МГТБ, выделенные из
разных тканей животных, образуют термоста-
бильные наноразмерные частицы и проявляют
свойства шаперона – ингибитора агрегации мо-
дельных белков, индуцируемой дитиотреитолом
(ДТТ). На примере МГТБ из склеры шаперонная
активность была достаточно подробно изучена
(Сидорский и др., 2018; Ilyina et al., 2020). Про-
странственная структура БПК этого биорегулято-
ра характеризуется наличием α-спирализованной
вторичной структуры с точкой конформационно-
го термоперехода в 65°С, что свидетельствует о
его значительной стабильности. Установлено,
что в водных растворах он образует термоста-
бильные и устойчивые к воздействию хаотроп-
ных агентов наноразмерные частицы (приблизи-
тельно 100 нм). В то же время пептиды, входящие
в состав БПК, стабилизируют молекулу СА, со-
храняя его способность к формированию лабиль-
ных/подвижных агрегатов (ассоциатов). Данное
свойство характерно для молекулярных шаперо-
нов, так как лабильность их олигомеров важна
для распознавания и связывания субстратов.

БПК, выделенный из склеры, проявляет свойства
шаперона – ингибитора ДТТ-индуцированной
агрегации БСА (бычий СА) и лизоцима. Следует
отметить, что 100%-ное ингибирование агрега-
ции БСА достигается в 10 раз меньшим количе-
ством БПК, чем ингибирование агрегации лизо-
цима (Сидорский и др., 2018). Возможно, что ста-
билизация трехмерной структуры БСА достигается
быстрее за счет ее сродства со структурой МГТБ,
которое обусловлено взаимодействием их гидро-
фобных участков. Поскольку механизм действия
молекулярных шаперонов основан на их взаимо-
действии с гидрофобными участками ненатив-
ных белков, которое препятствует агрегации этих
белков между собой, сохраняя их фолдинг-компе-
тентное состояние, можно предположить, что в фи-
зиологических условиях субстрат-связывающие
участки альбумина, входящего в состав МГТБ,
“спрятаны” внутрь мультимера, а повышение тем-
пературы вызывает изменение конформации его
молекулы, увеличивая доступность гидрофобных
участков шаперона и облегчая его связывание с
субстратом. Таким образом, МГТБ ингибирует
субъединичный обмен между олигомерами агре-
гирующего белка, проявляя шапероноподобные
свойства. На наш взгляд, это важно, поскольку
БПК, входящие в состав МГТБ, локализованные
внеклеточно, осуществляют контроль за восста-
новлением правильной нативной третичной или
четвертичной структуры белков, а также за обра-
зованием и диссоциацией белковых комплексов
(Wyatt et al., 2013).

Таким образом, БПК являются основой струк-
туры МГТБ; нам представляется весьма вероят-
ным, что именно с образования БПК начинается
“сборка” наноразмерных частиц МГТБ в меж-
клеточном пространстве тканей.

Исследование состава МГТБ показало, что
кроме БПК они содержат липиды и углеводы

Таблица 3. Структурные группы альбуминов, входящих в состав МГТБ, выделенных из различных тканей крысы
Wistar

Примечание: жирным шрифтом показаны положения в цепи альбумина крысы Wistar, в которых аминокислоты отличаются
от gi|124028612 в разных тканях.

Источник альбумина Номер белка в базе данных Положение аминокислоты в полипептидной 
цепи альбумина

Сыворотка крови, мозг gi|124028612 Val 262
Ile 317
Val 431

Легкое gi|158138568 Leu 262
Thr 317
Ile 431

Печень gi|55628 Val 262
Thr 317
Val 431
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(Ямсков и др., 2009). После экстракции органи-
ческими растворителями фракций МГТБ мето-
дом газожидкостной хроматографии были обна-
ружены остатки таких жирных кислот, как дека-
новая, линолевая, холевая, дезоксихолевая и
пальмитиновая. Данные жирные кислоты явля-
ются постоянными компонентами многих тка-
ней, в том числе, крови позвоночных животных.
Тем не менее, не выясненным остается вопрос:
какова их роль в образовании БПК биорегулято-
ров данной группы, а также в поддержании устой-
чивых наноразмерных частиц, которые обнару-
живаются в растворах МГТБ и от образования ко-
торых зависит активность МГТБ (Ямсков и др.,
2009). Следует отметить, что в литературе суще-
ствуют данные, указывающие на значительную
роль ненасыщенных жирных кислот в таких важ-
ных биологических процессах, как генная экс-
прессия, клеточная миграция, пролиферация, ад-
гезия и дифференцировка (Lapillonne et al., 2004).

Согласно современным представлениям, боль-
шинство лигандов взаимодействуют со своими ре-
цепторами, находящимися на ПМ, по механизму
“белок–углеводного узнавания” (Reichardt, 1993).
Предполагая, что во взаимодействии с ПМ клетки
участвует углеводная детерминанта МГТБ, был
изучен ряд различающихся по структуре манно-
зосодержащих олигосахаридов с помощью адге-
зиометрического метода, применяемого для био-
тестирования биорегуляторов данной группы.
В этом исследовании была предпринята попытка
выявить углеводную компоненту, структура кото-
рой наиболее близка по строению к олигоманно-
зидным цепям МГТБ.

Было показано, что биологически активными
являлись структуры CH3-αMan, CH3-αGal, но не
CH3-αGlu. Из маннозосодержащих олигосахари-
дов биологическую активность проявляли те,
терминальные остатки которых были представ-
лены дисахаридом Manα1-2Man и дисахаридом
Galβ1-4GlcNAc. Мембранотропная активность
этих веществ характеризуется полимодальной до-
зовой зависимостью, которая сходна с дозовой
зависимостью мембранотропной активности
МГТБ (Ямскова и др., 2012). Полученные данные
указывают на присутствие на поверхности ПМ
гепатоцитов сайтов, специфически узнающих
маннозо- и галактозосодержащие дисахариды с
данными структурами.

Результаты этого исследования согласуются с
ранее полученными данными, которые показали,
что остатки маннозы, галактозы и N-ацетилглю-
козамина играют принципиальную роль в адге-
зии гепатоцитов in vitro (Weigel et al., 1978; Weigel,
1980; Sathyamoorthy et al., 1991). Полученные дан-
ные указывают также на присутствие на поверх-
ности ПМ гепатоцитов сайта, узнающего терми-
нальную структуру Galβ1-4GlcNAc. Из этих дан-

ных следует, что на поверхности клеток печени
присутствуют вещества, содержащие такую оли-
госахаридную структуру. Это могут быть экс-
прессируемые гепатоцитами млекопитающих
гликопротеины плазмы крови, а также мембра-
носвязанные гликопротеины печени, в состав
которых входят смешанные цепи, содержащие
Galβ1-4GlcNAc и GalNAc (Sharon, Lis, 1989).

ЛОКАЛИЗАЦИЯ МГТБ
Важным этапом в разработке эксперименталь-

ного подхода к исследованию МГТБ явилось
установление локализации данных биорегулято-
ров в тканях позвоночных животных. Проводили
это исследование с помощью методов иммуноги-
стохимии, поликлональные антисыворотки по-
лучали по методу Гослинга (Immunoassaays …,
2000). Однако получить поликлональные сыво-
ротки у кроликов удалось только в результате
многократной иммунизации небольшими объе-
мами концентрированных растворов высокоочи-
щенных фракций МГТБ. Локализацию МГТБ
изучали в тканях крысы и тритона, используя им-
муногистохимическую реакцию с использованием
вторичных FITC-конъюгированных антител
(Краснов и др., 2003а).

Было установлено, что МГТБ локализованы в
межклеточном пространстве тканей, которые яв-
лялись источником их выделения, причем важно,
что идентичная локализация была продемон-
стрирована как для млекопитающих, так и для
амфибий. Полученные результаты указывают на
тканеспецифический характер распределения
биорегуляторов данной группы, несмотря на оче-
видные различия в первичной структуре белков
животных разных классов, в том числе альбуми-
нов сыворотки крови. Например, флуоресценция
вторичных FITC-конъюгированных антител при
исследовании локализации МГТБ, выделенного
из роговицы глаза быка, была обнаружена в меж-
клеточном пространстве эпителия и эндотелия
как в роговице глаза тритона, так и глаза крысы.
В этом же исследовании было показано, что в ро-
говицах глаз этих видов позвоночных после куль-
тивирования в течение 4 сут наблюдалось значи-
тельное увеличение интенсивности специфиче-
ской иммунофлуоресценции в межклеточном
пространстве эпителия и эндотелия, по сравне-
нию с интактной роговицей. Причем усиление
интенсивности иммунофлуоресценции в меж-
клеточном пространстве эпителия существенно
превосходило таковое в межклеточном простран-
стве эндотелия. Эти данные предполагают увели-
чение содержания МГТБ в межклеточном про-
странстве эпителия роговицы после культивиро-
вания, которое может быть связано с активацией
защитного механизма, направленного на поддер-
жание целостности и сохранения функции имен-
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но эпителия как покровной ткани. Аналогичные
наблюдения были сделаны при изучении локали-
зации МГТБ, выделенного из сетчатки глаза быка.
В этом случае специфическая флуоресценция бы-
ла обнаружена на поверхности отростков фоторе-
цепторов сетчатки тритона и крысы (Краснов
и др., 2003а).

Иммуногистохимическими методами было
показано, что биорегулятор, выделенный из ко-
ровьего молока, имел пристеночную локализа-
цию, а также обнаруживался во внутреннем про-
свете протока лактирующей молочной железы
крысы (Назарова и др., 2006). Пристеночную ло-
кализацию в протоках предстательной железы
мыши демонстрировал биорегулятор, выделен-
ный из предстательной железы быка (Nazarova
et al., 2007).

Таким образом, полученные результаты по-
казывают, что не только активность, но и лока-
лизация МГТБ характеризуется наличием тка-
невой, но не видовой специфичности. Представ-
ляется правомочным такое объяснение этих
данных. На гистологических срезах тканей,
окрашенных FITC-мечеными вторичными анти-
телами к IgG кролика, которые взаимодействова-
ли с поликлональной антисывороткой кролика к
МГТБ, выделенному из ткани быка, показана
внеклеточная локализация комплекса антиген–ан-
титело на протяжении всей поверхности клеток.
Это свидетельствует об идентичности определен-
ных эпитопов молекул биорегулятора у животных
разных видов, поэтому антитела, полученные на
МГТБ, выделенных из определенной ткани быка,
могут связываться с соответствующими антиге-
нами (биорегуляторами) в той же ткани другого
вида животного, например, у тритона или мыши.
Из литературы известно, что гомология между СА
человека и быка составляет 76%, а человека и
крысы – 73%.

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ МГТБ
В экспериментальных сериях, проведенных в

условиях in vivo, удалось продемонстрировать
специфическую активность МГТБ, выделенных
из различных тканей млекопитающих (Казан-
ский и др., 2000; Ямскова и др., 2009а; Констан-
тиновский и др., 2012; Ямскова и др., 2012; Boris-
enko et al., 2007). Основные исследования, выпол-
ненные в этих работах, были проведены на
экспериментальных моделях ряда патологий, ко-
торые инициировали локальным нанесением
травмы (например, хрящевой ткани коленного
сустава или роговицы глаза). В отдельных работах
применяли специфические токсины, поврежда-
ющие соответствующий орган-мишень, напри-
мер, стрептозотоцин, используемый в экспери-
ментальной модели диабета 2-го типа. Было по-
казано, что МГТБ проявляют выраженное

протекторное действие, которое выражается в под-
держании в тканях-мишенях адгезионных межкле-
точных взаимодействий, работы основных фер-
ментных систем, в увеличении жизнеспособно-
сти клеток, а также в стимуляции процессов
регенерации (Ямскова и др., 2012).

Тем не менее, для понимания механизма дей-
ствия МГТБ продолжала оставаться актуальной
разработка экспериментальных моделей in vitro.
В этом аспекте наше внимание привлекли орга-
нотипические культуры ткани, в которых сохра-
нена структура межклеточного пространства. Од-
ной из таких моделей явилась культура заднего от-
дела глаза позвоночных животных с сохранением
адгезионных взаимодействий между сетчаткой,
пигментным эпителием, хороидом и склерой,
разработанная для изучения МГТБ, выделенных
из тканей сетчатки и пигментного эпителия глаза
(Краснов и др., 2003б). Добавление в среду куль-
тивирования МГТБ, выделенного из сетчатки
глаза быка, способствовало сохранению про-
странственной организации этой ткани и ее адге-
зии с пигментным эпителием в интерфоторецеп-
торном матриксе, а также увеличению жизнеспо-
собности нейронов. При воздействии МГТБ,
выделенного из пигментного эпителия глаза быка,
наблюдали стабилизацию адгезии и дифферен-
цировки пигментных клеток. Данный биорегуля-
тор оказывал протекторное действие, выражаю-
щееся в достоверном увеличении жизнеспособ-
ности биполяров нейральной сетчатки in vitro
(Краснов и др., 2003а). В данном исследовании
было установлено, что биорегуляторы, выделен-
ные из тканей, имеющих общее происхождение,
которые в онтогенезе связаны метаболитически и
контактируют между собой, оказывают влияние
на жизнеспособность, адгезионные свойства кле-
ток различных типов этих тканей, то есть их ак-
тивность характеризуется наличием тканевой
специфичности, что и нашло подтверждение в
результатах исследования первичной структуры
полипептидных последовательностей этих био-
регуляторов (Ильина и др., 2011, 2019).

Наиболее значимые результаты в исследова-
нии активности МГТБ были получены в экспери-
ментах, проведенных на роллерных органноти-
пических культурах in vitro (Ямскова и др., 2009а;
2012). В условиях роллерного вращения, при ко-
тором обеспечивалось отсутствие адгезии клеток
к поверхности сосуда, в тканях органотипических
культур происходила дополнительная активация
клеточных источников регенерации (Григорян
и др., 2005; Victorov, 2001). Эти эксперименталь-
ные модели оказались оптимальными для изуче-
ния биологического действия МГТБ. Следует от-
метить, что метод роллерного органотипического
культивирования тканей менее распространен по
сравнению с методом роллерного клеточного
культивирования. Впервые роллерное клеточное
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культивирование было предпринято в 50–60-е гг.
ХХ в. на клетках сетчатки глаза куриных эмбри-
онов (Moscona, 1961; 1963). Значительно позже
метод роллерного органотипического культиви-
рования тканей был впервые применен при иссле-
довании ткани эмбриональной сетчатки млекопи-
тающих для биотестирования ряда цитокинов (Vic-
torov, 2001), а также при культивировании
сетчатки взрослых тритонов с целью исследова-
ния ее регенераторных потенций (Григорян и др.,
2005). В этих работах было показано, что в данных
условиях культивирования происходит накопле-
ние малодифференцированных клеток, которые
активно пролиферируют и могут быть отнесены к
клеточным источникам регенерации в ткани.
В условиях отсутствия адгезионного сигнала со
стороны подложки в ткани развиваются процессы
дедифферецировки клеток, клеточной миграции
и пролиферации. Метод роллерного культивиро-
вания тканей является эффективным для иссле-
дования клеточных источников регенерации в
тканях у взрослых особей, по крайней мере, низ-
ших позвоночных. В этой связи необходимо от-
метить, что ткани амфибий, по сравнению с тка-
нями млекопитающих, имеют высокие потенции
к регенерации, выдерживают большие сроки
культивирования, сохраняя жизнеспособность
клеток в условиях in vitro (Григорян и др., 2005).
Для их культивирования не требуется введение в
питательную среду различных биологически ак-
тивных веществ, которые могут повлиять на ак-
тивность МГТБ. Были разработаны органотипи-
ческие культуры таких тканей тритона Pleurodeles
waltl, как печень, кожа, регенерат хвоста, отдель-
ные структуры глаза, а также целый глаз (Ямскова
и др., 2012).

В этих экспериментальных сериях было уста-
новлено, что МГТБ оказывают влияние на диф-
ференцировку, увеличивают жизнеспособность
клеток, способствуют сохранению структуры тка-
ни и поддерживают в ней межклеточные адгези-
онные взаимодействия (Ямскова и др., 2012).
Важно, что в этих исследованиях было продемон-
стрировано наличие тканеспецифического, но не
видоспецифического, характера биологического
действия МГТБ. Так, например, биорегулятор,
выделенный из хрусталика глаза быка, способ-
ствовал сохранению прозрачности хрусталиков
глаза быка, лягушки, крысы, человека (Краснов
и др., 2005; Krasnov et al., 2007).

Исследование МГТБ, выделенного из склеры
глаза быка, было проведено с применением трех
новых экспериментальных моделей in vitro: рол-
лерного культивирования ткани склеры, культуры
заднего отдела глаза, а также впервые проведенно-
го роллерного культивирования целого глаза три-
тона (Ямскова и др., 2010а). Было установлено,
что модель стационарного (на фильтрах) органо-
типического культивирования склеры в составе

заднего сектора глаза, а также модель роллерного
культивирования целого глаза тритона Pl. waltl
оказались наиболее эффективными для изучения
специфического действия данного МГТБ. На
этих экспериментальных моделях удалось выявить
протекторное действие биорегулятора, которое
выражалось в увеличении жизнеспособности фиб-
робластов склеры, поддержании пространствен-
ной организации коллагеновых волокон, а также в
способности поддерживать адгезию между тканя-
ми заднего отдела глаза и стимулировать статус
клеточной дифференцировки ПЭ (Сидорский
и др., 2018).

Большое исследование было проведено на
роллерной органотипической культуре роговицы
глаза тритона (Маргасюк и др., 2008). В этой ра-
боте было показано, что при отсутствии адгези-
онного сигнала (роллерном культивировании) в
ткани активируются клеточные источники реге-
нерации – стволовые клетки лимба и стромы, а в
присутствии биорегулятора, выделенного из рого-
вицы глаза быка, наблюдается дополнительная их
активация (Маргасюк и др., 2008). Здесь следует
отметить, что роговица является уникальным
объектом исследования клеточного резервного
отдела в системах in vitro. Исследование лимба –
области, расположенной на границе роговицы и
склеры – как источника клеток, участвующих в
возобновлении и регенерации слоев роговицы
была показана в начале 1970-х гг., а поиск ве-
ществ, оказывающих влияние на прогениторные
клетки области лимба, по-прежнему является ак-
туальным направлением современных биологиче-
ских исследований (Davanger, Evenson, 1971; Cot-
sarelis et al., 1989). В зависимости от способа выде-
ления роговицы из глаза (с сохранением области
лимба или без данной области) роговица сохраня-
ет либо один (только базальный слой эпителия
роговицы), либо два (базальный слой эпителия
роговицы и область лимба) клеточных источника
регенерации. В связи с этим в эксперименте для
культивирования использовали роговицы с со-
храненной областью лимба или без данной обла-
сти. Кроме того, сравнивали состояние роговиц,
культивируемых в стационарных условиях и при
роллерном вращении. Для оценки состояния ро-
говицы морфометрически оценивали относи-
тельную толщину эпителия и стромы.

В результате проведенного исследования было
сделано несколько важных выводов. Во-первых,
было показано, что в отличие от культивирования
на подложке (наличие адгезионного сигнала),
роллерный тип культивирования роговицы глаза
амфибий способствует активации клеток резерв-
ного отдела. Во-вторых, в роговице амфибий вли-
яние биорегулятора выражалось в стимуляции
как недифференцированных клеточных источни-
ков регенерации – клеток лимба, так и более диф-
ференцированных тканевых прогениторных кле-
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ток – клеток базального слоя. В-третьих, в усло-
виях роллерного культивирования роговиц глаза
крысы биорегулятор не оказывал влияния на кле-
точные источники регенерации ткани (клетки
лимба), но действовал на клетки базального слоя
роговицы, интенсифицируя их переход в диффе-
ренцированные эпителиальные клетки (Маргасюк
и др., 2008). Способность МГТБ дополнительно
активировать клеточные источники в ткани и сти-
мулировать тем самым процессы восстановления
и регенерации были показаны и в других экспе-
риментах.

На модели органотипического культивирова-
ния предстательной железы мыши in vitro была
изучена специфическая активность МГТБ, выде-
ленного из ткани предстательной железы быка
(Nazarova et al., 2007). При вращении в роллере
культивировали отдельно половинки простат мы-
ши в течение 24 ч. В контроле в ткани железы на-
блюдали значительную гибель клеток секреторно-
го эпителия и отсутствие выработки секрета. Тем
не менее ткань оставалась жизнеспособной (осо-
бенно в краевых зонах), сохранялась структура
отдельных желез и протоков. При воздействии
МГТБ, выделенного из предстательной железы,
наблюдали совершенно иную картину: в ткани
происходила активная выработка секрета. Отме-
чалась стимуляция секреторной функции эпите-
лиальных клеток простаты: она оказалась на-
столько интенсивной, что приводила к истоще-
нию и гибели секреторных клеток в условиях
органного культивирования железы in vitro. Та-
ким образом, в данном исследовании была проде-
монстрирована способность МГТБ кроме под-
держания структуры ткани, межклеточных адге-
зионных взаимодействий и жизнеспособности
клеток, стимулировать секреторную функцию
железы (Nazarova et al., 2007).

На органной культуре печени тритона было
изучено специфическое действие МГТБ, выде-
ленных из печени и желчи быка (Borisenko et al.,
2007). Было показано, что только при роллерном
способе культивирования ткани МГТБ, выделен-
ный из печени, способствовал увеличению пло-
щади кластеров пигментированных клеток пече-
ни тритона – аналогов клеток Купфера печени
млекопитающих, но в то же время угнетал проли-
феративную активность клеток кроветворения в
краевой зоне по сравнению с контролем. Влия-
ние МГТБ, выделенного из желчи, выражалось в
уменьшении площади кластеров пигментирован-
ных клеток и в ингибировании пролиферативной
активности кроветворных клеток в краевой зоне,
по сравнению с контролем. Полученные резуль-
таты показывают, что данные МГТБ, несмотря на
то, что источником их биосинтеза является пе-
чень, представляют собой разные вещества, кото-
рые различным образом влияют на клетки печени
хвостатых амфибий. В этой работе было также

продемонстрировано тканеспецифическое дей-
ствие МГТБ. Эти данные подтвердили результаты
ранее проведенного сравнительного исследова-
ния МГТБ, выделенных, соответственно, из тка-
ни нейральной сетчатки и пигментного эпителия
глаза млекопитающих (Краснов и др., 2003).
В этом исследовании было показано, что несмот-
ря на общее происхождение обеих тканей в эм-
бриогенезе из нейроэпителия, а также контакт-
ного взаимодействия и общего метаболизма в
постнатальном периоде, оба МГТБ отличаются
структурно и функционально. (Краснов и др.,
2003а; Ямскова и др., 2009; Ильина и др., 2011).
Биорегулятор из пигментного эпителия поддер-
живал жизнеспособность биполярных клеток и
отростков Мюллеровской глии, а также диффе-
ренцированное состояние клеток пигментного
эпителия и влиял на сохранение адгезии между
сосудистой оболочкой глаза и сетчаткой. Биоре-
гулятор из сетчатки действовал на жизнеспособ-
ность самих клеток Мюллера и фоторецепторов
сетчатки. Биоргеулятор из пигментного эпителия
обладал сосудосуживающим, а биорегулятор из
сетчатки – сосудорасширяющим действием.

Наиболее изученным является МГТБ, обнару-
женный в сыворотке крови позвоночных живот-
ных, который у взрослых особей находится в не-
активном состоянии (Ямскова, Резникова, 1991).
Как и все МГТБ, этот биорегулятор представляет
собой БПК, образованный сывороточным альбу-
мином и определенным набором пептидов
(Ильина и др., 2011; 2019). В сыворотках крови
взрослых особей и эмбрионов млекопитающих
этот биорегулятор находится в различном состоя-
нии: во всем постнатальном периоде – в неактив-
ном состоянии из-за образования комплекса с
белком-инактиватором, а в первые две трети эм-
брионального развития МГТБ присутствует в сы-
воротке крови в активном состоянии. Было пока-
зано, что инактивация данного МГТБ в послед-
ней трети эмбриогенеза происходит постепенно:
в течение этого периода наблюдалось снижение
его активности до полной инактивации к момен-
ту рождения особи (Ямскова, Резникова, 1991).
Было сформулировано предположение о том, что
МГТБ из сыворотки крови играет важную роль в
эмбриональном развитии млекопитающих, а во
всем постнатальном периоде присутствует в сы-
воротке в неактивном состоянии, образование
которого представляется оптимальным способом
депонирования этого биологически активного
вещества в организме.

Исследование влияния сывороточного биоре-
гулятора на культуру фибробластов млекопитаю-
щих in vitro продемонстрировало его рост-стиму-
лирующее действие (Буеверова и др., 1985). Было
установлено, что биорегулятор стимулирует про-
лиферацию фибробластов млекопитающих только
в лог-фазе, то есть при условии восстановления
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адгезии клеток к подложке и формирования их
межклеточных взаимодействий. Эти данные ука-
зывают на присутствие на поверхности опреде-
ленных сайтов связывания с МГТБ. В отличие от
клеток, находящихся в лог-фазе роста, клетки,
обработанные трипсином при пересеве и поме-
щенные в среду, содержащую МГТБ, не были спо-
собны к взаимодействию с ним. Полученные ре-
зультаты показывают, что данный биорегулятор
стимулирует пролиферативные свойства фибро-
бластов в лог-фазе, когда происходит восстанов-
ление белков клеточной поверхности, нарушен-
ных при обработке трипсином. Аналогичные дан-
ные были получены в той же экспериментальной
серии при изучении влияния МГТБ из сыворотки
на клонирование фибробластов in vitro: для прояв-
ления его биологического действия необходимо
было сохранение поверхностных белков клеток
(Буеверова и др., 1985). При исследовании актив-
ности других МГТБ была также продемонстриро-
вана необходимость сохранения белкового соста-
ва поверхности клеток-мишеней (Ямскова и др.,
1990).

Таким образом, в исследовании, проведенном
на монослойной культуре фибробластов млекопи-
тающих, была установлена способность МГТБ,
выделенного из сыворотки крови, оказывать вли-
яние на адгезивные и пролиферативные свойства
этих клеток in vitro.

МГТБ из сыворотки крови стимулировал ра-
нозаживление поврежденной роговицы у кроли-
ков in vivo (Константиновский и др., 2012), кож-
ных ран у мышей in vivo (Стрецкий и др., 2011),
стимулировал процессы остеогенеза при повре-
ждении хрящевой и костной тканей у крыс in vivo
и in vitro (Рыбакова и др., 2009, 2014; Шайхалиев
и др., 2013, 2019). Во всех этих экспериментах была
отмечена способность МГТБ из сыворотки не
только активировать процессы заживления экс-
периментальных ран, но и стимулировать процессы
восстановления по механизму эпиморфной регене-
рации (Ямскова и др., 2010б). Например, в опытах,
проведенных на модели экспериментальной кож-
ной раны у мышей in vivo было показано, что МГТБ
дополнительно активирует стволовые ниши во-
лосяного фолликула, а также прогенеторные
клетки эпидермиса, в результате чего наблюдает-
ся восстановление структуры ткани кожи, вплоть
до потовых и сальных желез и мышечных волокон
(Стрецкий и др., 2011).

На моделях повреждения костной ткани у
крыс in vivo было показано, что данный МГТБ
способствовал быстрому восстановлению экспе-
риментального дефекта кости, а также вызывал
восстановление хрящевой ткани. При включении
МГТБ, выделенного из сыворотки крови, в раз-
личные композиции – хитозановый гель, содер-
жащий гидроксиаппатит, или же в криогелевые

конструкции на основе альбумина или альгината,
не зависимо от материала их основы, – во всех
случаях отмечалась активная репарация кости
(Шайхалиев и др., 2013, 2019; Краснов и др., 2019).
Именно за счет действия биорегулятора, начиная
с 7–14-х сут после операции, в области дефекта
наблюдали восстановление плотной костной тка-
ни и остеонов, формирование костного мозга. Че-
рез 14 дней после операции отмечалось заполне-
ние свободного пространства в полости дефекта
регенерирующей костной тканью, а к 30-м сут –
полное восстановление гистоструктуры по меха-
низму эпиморфной регенерации. На ранних сро-
ках у животных контрольных групп (без воздей-
ствия биорегулятора) отмечали формирование
плотной волокнистой ткани и губчатой кости, а
на поздних сроках – заполнение дефекта соеди-
нительно-тканными элементами (Шайхалиев
и др., 2013, 2019; Краснов и др., 2019).

На новой модели органотипического культи-
вирования регенератов хвостов взрослых тритонов
Pleurodeles waltl было показано, что биорегулятор,
выделенный из сыворотки крови, проявлял морфо-
генетическое действие в концентрации, соответ-
ствующей 10–4 мг белка/мл, которое выражалось
в сохранении хрящевой и мышечной тканей реге-
нерата, а также структуры кожи и подкожных же-
лез. Полученные результаты согласуются с ранее
полученными данными, которые показали, что
данный МГТБ в высокой концентрации стиму-
лировал регенерацию конечности у лягушки Xen-
opus laevis in vivo (Тучкова и др., 1992; Aguillon-
Gutierrez et al., 2020). Действие МГТБ, выделен-
ного из костной ткани млекопитающих (крыса,
бык), было иным: он тканеспецифично увеличи-
вал жизнеспособность клеток хрящевой ткани и
способствовал поддержанию ее структуры. При
его воздействии наблюдали полностью сохранен-
ную структуру хрящевой ткани, отсутствие гибе-
ли клеток, а также начало сегментации хряща, ха-
рактерное для данной стадии его развития. Под
многослойным эпителием в кориуме были обна-
ружены зрелые железы с секретом, пигментиро-
ванные клетки, в отличие от контрольной серии
(без воздействия МГТБ из костной ткани), где
были отмечены развитие процессов деградации
ткани и массовая гибель клеток. Следует отме-
тить, что в этом исследовании было установлено,
что МГТБ, выделенный из костной ткани млеко-
питающих, проявлял протекторное действие
только в низких концентрациях, соответствую-
щих 10–11–10–14 мг белка/мл; в более высоких кон-
центрациях, соответствующих 10–3–10–7 мг бел-
ка/мл, этот биорегулятор не был активен. Кон-
центрационную зависимость биологического
действия МГТБ отмечали во многих эксперимен-
тах: биорегуляторы этой группы оказывали про-
текторное действие на ткань, вызывали увеличе-
ние жизнеспособности клеток в условиях in vitro,
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а также демонстрировали свое ранозаживляющее
свойство в условиях in vivo, только в очень низких
концентрациях (Ямскова и др., 2009, 2012).

Таким образом, экспериментальные серии,
проведенные по исследованию биологического
действия МГТБ, выделенных из различных тка-
ней животных, показали, что биорегуляторы этой
группы оказывают влияние на свойства ПМ кле-
ток, способствуют поддержанию межклеточных
адгезионных взаимодействий в тканях. МГТБ
также способны стимулировать регенерацию и
процессы восстановления в патологически изме-
ненных (травмированных) тканях за счет допол-
нительной активации клеточных источников реге-
нерации в тканях. Их биологическая активность
характеризуется наличием тканеспецифического,
но не видоспецифического действия. Следует так-
же отметить, что свое специфическое действие
биорегуляторы данной группы проявляют в низ-
ких концентрациях. Эти данные предполагают
существование в тканях позвоночных животных
ранее не изученного механизма проведения регу-
ляторного сигнала, в котором важнейшая роль
отводится биологическим жидкостям, а вода яв-
ляется матрицей для передачи информации (Ям-
скова, Ямсков, 1999; Babushkina et al., 2005).

МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ МГТБ

На основании полученных результатов было
сформулировано предположение о том, что меха-
низм биологического действия МГТБ обусловлен
их мембранотропной активностью, то есть спо-
собностью изменять вязкоупругие свойства ПМ
клеток (Ямскова, Резникова, 1979). Позднее, при
исследовании проницаемости ПМ гепатоцитов
крыс было установлено, что в присутствии МГТБ
наблюдается ее изменение для Н3-лейцина (Ямс-
кова и др., 1994).

Было установлено, что мембранотропная ак-
тивность биорегуляторов этой группы проявля-
лась только в условиях сохранения целостности
структуры межклеточного пространства ткани
(Ямскова и др., 1990, 1994). Например, МГТБ не
влияли на свойства ПМ гепатоцитов на модели
суспензионных культур, а также органной куль-
туры печени млекопитающих, предварительно
перфузированной физиологическим раствором,
содержащим ионы кальция (Ямскова и др., 1990,
1994). Эти данные позволяют предположить су-
ществование в межклеточном пространстве тка-
ней животных определенной супрамолекулярной
структуры, выполненной сложными ансамблями
МГТБ, основной функцией которой является
участие в адгезионном процессе, а именно в обес-
печении строго определенного позиционного
распределения на поверхности клетки молекул
адгезии, сопряженных с путями регуляторной

трансдукции, обеспечивающей распространение
по ткани и проведение информационного сигна-
ла в клетку (Hancock, 2005) Такая структура была
названа “малый матрикс” (Ямскова, Ямсков,
1999).

Как показывают результаты проведенных в
последние десятилетия исследований механиз-
мов, лежащих в основе процессов регуляторной
трансдукции, важнейшая роль в их осуществле-
нии отводится механическим свойствам таких
структур, как ПМ, ВКМ (внеклеточный матрикс),
цитоскелет, ядерная ламина. С одной стороны,
эти супрамолекулярные структуры участвуют в
процессах клеточной адгезии, формообразова-
ния, а, с другой, – являются участниками путей
проведения регуляторного сигнала (Vining,
Mooney, 2017; Smith et al., 2018). Именно такое со-
пряжение составляет основу регуляции всех ос-
новных биологических процессов. Эти супрамоле-
кулярные структуры межклеточного пространства
и клетки имеют определенную архитектонику, ко-
торая может изменяться в зависимости от воздей-
ствия различных физико-химических факторов.
Все эти структуры связаны между собой в единую
интегральную систему, пронизывающую все тка-
ни организмов. Эта интегральная тканевая систе-
ма (ИТС) исключительно динамична, она может
изменяться в отдельных областях, и это изменение
за счет перестройки ее архитектоники будет рас-
пространяться по всей ИТС. Поэтому изменение
пространственной организации, например, ВКМ,
сразу будет воспринято другими структурами
ИТС, вплоть до ядерной ламины, что, в свою оче-
редь, вызовет изменение в работе генетического
аппарата и приведет к соответствующим измене-
ниям в направленности биологического процесса
(Bissel et al., 1982). Постоянно существующая ди-
намика процессов клеточной адгезии, обуслов-
ленная изменением химического состава внут-
ренней среды организма, а также физических па-
раметров среды обитания организма, приводит к
постоянно возникающему “ответу” организма на
эти изменения. На наш взгляд, изменение свойств
ИТС является основным механизмом эпигенети-
ческой регуляции биологических процессов. В
свете этих предположений ПМ занимает особое
место в пространственной организации ИТС, по-
скольку ее роль в “дирижировании” процессами
регуляторной трансдукции принципиальна. Это
связано с местоположением ПМ – она принад-
лежит одновременно внеклеточному и внутрен-
нему пространству клетки, и именно в ПМ лока-
лизованы молекулы, воспринимающие внекле-
точные регуляторные сигналы, и берут начало
регуляторные пути. Поэтому состояние липид-
ного слоя ПМ исключительно важно для осу-
ществления лигандо-рецепторного взаимодей-
ствия, которое является началом (триггером)
прохождения любого регуляторного сигнала в
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клетку. Изменение конформации рецептора, раз-
решающее взаимодействие с ним лиганда, явля-
ется ключевым событием, регулирующим про-
хождение внутриклеточного сигнала по принципу
“да–нет”. Этот механизм особо важен в работе
ниш стволовых клеток, регуляция которых фор-
мирует основу для регенеративных процессов ор-
ганизма. Состояние ПМ определяется не только
составом (строением) липидов, но и латеральной
подвижностью липидов и мембранных белков.
МГТБ, влияющие на вязкоупругие свойства ПМ
и изменяющие ее проницаемость, участвуют в
процессах регуляторной трансдукции, “разре-
шая” прохождение регуляторного сигнала по то-
му или иному пути.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существует предположение, что МГТБ участ-
вуют в гетерофилическом молекулярном механиз-
ме клеточной адгезии, а биологически активные
пептиды, входящие в состав МГТБ, являются про-

дуктами протеолиза компонентов межклеточного
пространства, в том числе адгезивных белков, бел-
ков ВКМ, которые постоянно обновляются за
счет работы ферментов межклеточного простран-
ства, например, матричных металлопротеаз
(Lemaître, D’Armiento, 2006). При этом образо-
вавшиеся в результате протеолиза пептиды могут
сохранить специфическое связывание с соответ-
ствующими рецепторами ПМ. Входящий в состав
МГТБ альбумин, действуя как внеклеточный ша-
перон, организует пептиды в качестве таких спе-
цифических лигандов (Marini et al., 2005, Wyatt
et al., 2013). Согласно этим представлениям, СА
является компонентом межклеточного простран-
ства тканей и участвует в процессах клеточной ад-
гезии. Предполагается, что C-конец СА может
быть связан с системой мембранного (например,
фосфатидилинозитольного) якоря, который имеет
сложное строение и включает олигосахаридный
кор, содержащий маннозид, глюкозамин, фосфо-
этаноламин, а также собственно инозитольный
якорь с жирными кислотами, с помощью которого

Рис. 1. Предполагаемая схема взаимодействия молекулы альбумина, входящего в состав наноразмерных частиц МГТБ,
с ПМ двух контактирующих клеток.
1 – альбумин (изоформа), функционирует как шаперон; 2 – пептиды, которые являются продуктами протеолиза ад-
гезивных белков и сохраняют способность взаимодействия с рецепторами; 3 – рецепторы к адгезивным и мембран-
ным белкам, которые подверглись протеолитическому гидролизу; 4 – мембранный якорь (например, фосфатидили-
нозитольный) с олигосахаридным кором, к которому через С-концевой домен присоединен сывороточный альбумин
(изоформа).
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БПК взаимодействует с бислоем ПМ клетки (рис. 1).
Кроме того, в состав МГТБ входят липиды, ко-
торые, с одной стороны, могут способствовать
поддержанию определенной конформации
сформировавшегося БПК, а, с другой, – участ-
вовать в образовании крупных наноразмерных
частиц МГТБ, которые необходимы для проявле-
ния их активности. На наш взгляд, представлен-
ная на рис. 1 схема наиболее полно объясняет
экспериментальные данные, полученные при
изучении свойств, локализации и характера био-
логической активности МГТБ. Здесь следует так-
же учесть, что на рис. 1 показано взаимодействие
с ПМ одного БПК, входящего в состав крупных
наноразмерных частиц биорегуляторов. БПК в
наночастицах взаимодействуют между собой и с
пептидами, формируя определенную архитекто-
нику строения образовавшихся супрамолекуляр-
ных структур. Именно, такое состояние биорегу-
ляторов определяет их биологическое действие.
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The Role of Serum Albumin in the Conduction of a Regulatory Signal in Mammals
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A review of data on the study of the structure, physicochemical properties and biological activity of protein-
peptide complexes, localized extracellularly, participating in intercellular adhesion and activating cellular
sources of regeneration in vertebrate tissues, is presented. Protein-peptide complex consists of certain iso-
forms of serum albumin and peptides – products of proteolysis of known membrane and adhesion proteins.
The biological effect of protein-peptide complexes is characterized by the presence of tissue, but the lack of
species specificity, as well as dose dependence. In solutions, protein-peptide complexes are in the form of
nanosized particles; this state is associated with the manifestation of protein-peptide complex biological ac-
tivity. A possible mechanism of the protein-peptide complexes structure and its interaction with the cell plas-
ma membrane is considered.
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